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L e syndrome d’hypersensibilite 
medicamenteuse ou DRESS (Drug 
Reaction with Eosinophilia and 
Systemic Symptoms ) est classiquement 
presente comme une toxidermie grave 
qui peut mettre en jeu le pronostic vital. 1 
Mais son interet depasse largement la 
dermatologie : il doit aujourd’hui etre 
considere comme un syndrome caracte- 
rise par la survenue d’atteintes viscerales 
parfois severes. Par ailleurs, les manifes- 
tations cutanees peuvent ne pas etre au 
premier plan. Les criteres diagnostiques 
cliniques et biologiques sont maintenant 
bien connus et permettent son identifica- 
tion. 2,3 

Recemment, sa physiopathologie s’est 
eclairee par la mise en evidence de reac- 
tivations de virus du groupe Herpes : 
Human Herpesvirus 6 et 7 (HHV-6, 
HHV-7), cytomegalovirus (CMV), virus 
d’Epstein-Barr (EBV). 410 Ces reactiva- 
tions virales et la reponse immune diri- 
gee contre ces reactivations expliquent 
les manifestations cliniques et biolo- 
giques du DRESS. Les atteintes viscera- 
les en font toute la gravite. 8,9 Cette 
physiopathologie est specifique du 
DRESS. 9 Ce syndrome peut etre consi- 
dere comme un modele des reactions 
observees dans d’autres situations telles 
que les greffes d’organes ou en situation 
d’immunodepression au cours desquel- 


les les reactivations virales sont frequen- 
tes et peuvent donner lieu a des tableaux 
proches. 4,11 

Le lien entre medicament et reactivation 
virale reste discute. II est certain qu’un ter- 
rain de susceptibility genetique favorise 
son developpement. Deux hypotheses 
prevalent aujourd’hui: le medicament 
pourrait, sur un terrain de susceptibility 
genetique particulier, agir indirectement 
en creant un etat d’immunodepression et 
directement en favorisant une augmen- 
tation de la replication virale ; 10 les reacti- 
vations virales seraient la consequence 
d’une « allergie medicamenteuse » ini- 
tiale. 

Lensemble de ces nouvelles donnees 
permet aujourd’hui de proposer une 
prise en charge plus adaptee du DRESS. 
Des propositions therapeutiques ont ete 
bruises par le groupe d’etude des toxider- 
mies de la Societe frangaise de dermato- 
logie*. 4 Ces propositions devront etre 
validees dans des etudes prospectives. 

Quels sont les criteres 
diagnostiques du DRESS? 

Les criteres diagnostiques du DRESS sont 
maintenant classiques (tableau 1A et B). 2,3 


* http://www.sfdermato.net 


Le groupe japonais est le premier a avoir 
inclus dans ces criteres diagnostiques la 
reactivation HHV-6. Lensemble de ces cri- 
teres cliniques et biologiques apparait de 
fagon sequentielle au cours du temps. 
Ainsi, initialement, le DRESS est souvent 
limite a une pharyngite, un malaise gene- 
ral et une fievre. Dans un deuxieme temps 
apparaissent un oedeme du visage, des 
polyadenopathies et un exantheme macu- 
lopapuleux oedemateux (fig. 1). Sur le 
plan biologique, les premiers signes sont 
le plus souvent une lymphopenie puis un 
syndrome mononucleosique (lymphocy- 
tes atypiques visibles au frottis sanguin) 
avec une monocytose circulante. Cela est 
comparable a ce qui est observe au cours 
d’une infection virale severe. Dans un 
deuxieme temps apparaissent l’eosino- 
philie, puis les anomalies biologiques 
temoignant d’une atteinte viscerale (syn- 
drome d’hemophagocytose, cytolyse 
hepatique, insuffisance renale...). D’au- 
tres manifestations cliniques peuvent 
traduire d’autres atteintes viscerales : 
detresse respiratoire (pneumopathie), 
hypotension arterielle (myocardite), 
troubles de la conscience (encephalite) . 
Ainsi, l’ensemble des criteres de DRESS 
ne sont pas forcement presents lors de la 
premiere consultation et ils apparaissent 
au cours de revolution. Ces criteres ont 
ete rassembles sous la forme d’un score 
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Criteres du groupe 
d’etude japonais du DRESS 
appele au Japon DIHS 


O Exantheme maculopapuleux > 3 semaines 
apres prise d’un medicament a risque 

© Manifestations cliniques persistant 
> 2 semaines apres arret d’un medicament 
a risque 

O Fievre (> 38 °C) 

O Elevation des transaminases 
(ALAT > 1 00 unites/L) 

© line des anomalies suivantes: 

a) hyperleucocytose (> 1 1 x10 9 /L) 

b) lymphocytes atypiques (> 5 %) 

c) hypereosinophilie (> 1,5 x10 9 /L) 

© Polyadenopathies 

© Reactivation HHV-6 

5 criteres presents = DIHS atypique; 

7 criteres presents = DIHS typique 


D’apres la ref. 2. ALAT : alanine aminotransferase; 
DIHS : Drug Induced Hypersensitivity Syndrome; 
HHV-6 : Human Herpesvirus 6. 


par le groupe europeen d’etude des toxi- 
dermies graves REGISCAR (tableau IB), 
avec surtout un interet retrospectif pour 
valider le diagnostic. 3 

Deux criteres majeurs du DRESS sont 
particulierement a retenir car ils lui sont 
specifiques. Ils sont d’ordre chronolo- 
gique : le long delai d’apparition apres le 
debut de la prise medicamenteuse (typi- 
quement 2 semaines a 3 mois) et la lon- 
gue duree devolution avec persistance, 
voire aggravation des manifestations 
apres arret du medicament imputable 
(plus de 2 semaines). Cela est different 
d’une « toxidermie classique » dont le 
delai de survenue est generalement 
d’une mediane de 9 jours avec regression 
des manifestations peu de temps apres 
barret du medicament imputable. 

La troisieme grande caracteristique du 
DRESS est la survenue d’atteintes visce- 
rales (hematologique, hepatique, renale, 
pulmonaire, cerebrale, digestive...), par- 
fois associees et pouvant conduite a un 
etat de defaillance multiviscerale avec un 
risque de deces dans 5 a 10 % des cas. 


Criteres du groupe REGISCAR : classement du DRESS comme certain, 
probable, possible ou exclu 



Score 

-1 

0 

1 

2 

Min 

Max 

Fievre ^ 38,5 °C 

Non/U 

Oui 



-1 

0 

Polyadenopathies 


Non/U 

Oui 


0 

1 

Eosinophilie 


Non/U 



0 

2 

• Eosinophiles 



0,7-1,499 
x 1 0 9 L 1 

3*1,5 

X lO 9 ^ 



• Eosinophiles, si leucocytes 
< 4,0 x Iff L ' 1 



IQ- 

19, 9% 

^ 20 % 



Lymphocytes atypiques 


Non/U 

Oui 


0 

1 

Atteinte cutanee 





-2 

2 

• Etendue du rash 
(% surface corporeiie) 


Non/U 

> 50 % 




• Rash evocateur de DRESS 

Non 

U 

Oui 




• Biopsie cutanee en faveur 
du DRESS 

Non 

Oui/U 





Atteinte viscerale* 





0 

2 

Foie 


Non/U 

Oui 




Rein 


Non/U 

Oui 




Poumon 


Non/U 

Oui 




Muscle/cceur 


Non/U 

Oui 




Pancreas 


Non/U 

Oui 




Autre organe 


Non/U 

Oui 




Regression ^ 15 jours 

Non/U 

Oui 



-1 

0 

Evaluation d’autres causes 







• Facteurs antinucleaires 







• Hemocultures 







• Serologies pour 

VHA/VHB/VHC 







• Chlamydia/mycoplasma 







• Si non positif ou^ 3 negat'd 



Oui 


0 

1 

Score total 

-4 

9 

Score final < 2 = DRESS exclu 

Score final 2-3 = DRESS possible 

Score final 4-5 = DRESS probable 

Score final > 5 = DRESS certain 


D’apres la ref. 3. U : non connu ; VHA : virus de I’hepatite A ; VHB : virus de I’hepatite B ; VHC : virus 
de I’hepatite C. * Apres exclusion de tout autre diagnostic: 1 = un organe; 2 = deux organes ou plus. 
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FIGURE 1 


A) CEdeme du visage au cours d’un DRESS a rallopurinol. 
B) Exantheme maculopapuleux au cours d’un DRESS a I’allopurinol. 


Quels sont les medicaments 
a risque de DRESS? 

Les medicaments associes au DRESS 
sont en nombre assez limite (tableau 2). 
L’enquete medicamenteuse cherche des 
medicaments dont le debut de prise 
remonte generalement entre 2 semaines 
et 3 mois avant le debut du DRESS, sauf en 
cas de reintroduction medicamenteuse, le 
delai pouvant alors etre plus court. Ils sont 
domines par rallopurinol, les antiepilep- 
tiques (carbamazepine, phenobarbital, 
valproate de sodium), la salazopyrine, la 
minocycline, la disulone, l’acenocoumarol, 
le ranelate de strontium... Une revue 
generale a recense les principaux medica- 
ments rapportes associes au DRESS. 12 

Le DRESS est un evenement rare et 
sa prevalence est evaluee a 1 cas sur 
5 000 a 10000 utilisateurs de ces medica- 
ments. 

II est important de signaler le risque 
d’imputer la responsabilite du DRESS a 
un medicament prescrit pour des mani- 
festations cliniques qui correspondent 


deja au debut du DRESS. Ainsi, une 
situation classique est la prise d’amoxi- 
cilline prescrite pour une pharyngite 
febrile. De fagon similaire a ce qui est 
classiquement observe au cours de la 
mononucleose infectieuse, cette prise 
d’amoxicilline peut « reveler » ou etre 
associee a une poussee evolutive du 
DRESS et en particulier l’apparition de 
l’exantheme. 13 II est done important, 
avant d’imputer a l’amoxicilline un 
tableau clinique de DRESS d’apparition 
rapide apres prise de ce medicament, en 
absence d’allergie anterieure aux beta- 
lactamines, de rechercher un autre medi- 
cament pris depuis plusieurs semaines et 
connu pour etre associe au DRESS. 

Les tests cutanes doivent etre realises 
a distance du DRESS. 14 Une declaration a 
la pharmacovigilance est imperative. 

Quels sont les patients a risque 
de DRESS? 

Le terrain de susceptibility genetique a 
risque de DRESS n’est pas encore connu. 


De fagon generale, les DRESS sem- 
blent plus frequents en Asie et particulie- 
rement au Japon et dans le Sud-Est asia- 
tique. La denomination au Japon du 
DRESS est differente ; il est nomme Drug 
Induced Hypersensitivity Syndrome 
(DIHS). Les sujets afro-antillais sem- 
blent plus a risque pour les DRESS a la 
minocycline. 

Des etudes genetiques ont pu associer 
des groupes HLA a des DRESS secondai- 
res a certains medicaments (mais parfois 
limites a certaines ethnies) : ainsi, le 
HLA-B*5801 est associe aux DRESS a 
rallopurinol chez les Chinois Han mais 
cette association n’a pas ete confirmee 
chez les Japonais. 

Le HLA B*5701 est associe aux syndro- 
mes d’hypersensibilite a l’abacavir (anti- 
viral utilise dans l’infection par le virus de 
l’immunodeficience humaine) et est 
aujourd’hui propose dans le bilan pre- 
therapeutique pour eviter de proposer ce 
traitement a ces patients a risque. II faut 
toutefois souligner la place particuliere 
du syndrome d’hypersensibilite a l’abaca- 
vir dont le tableau clinique est parfois dif- 
ferent du DRESS, avec le plus souvent a 
son debut un tableau pseudogrippal et 
qui expose a un risque de defaillance car- 
diaque lors d’une reintroduction. Recem- 
ment, il a ete demontre que l’abacavir 
interagissait directement au niveau des 
molecules HLA de classe I en se liant 



Principaux medicaments 
imputables au DRESS 


Anticonvulsivants 

• Phenobarbital 

• Carbamazepine 

• Valproate de sodium 

Allopurinol 

Minocycline 

Sulfamides 

• Sulfasalazine 

• Adiazine 

• Disulone 

Ranelate de strontium 


Abacavir 
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avec des peptides du complexe HLA 
B*5701 (residu 116). Toutefois, seule- 
ment 50 % des patients avec un HLA 
B*5701 feront un syndrome d’hypersen- 
sibilite a Labacavir illustrant le role de 
cofacteurs (etat dysimmunitaire, infec- 
tions virales...). 15 

Un terrain de susceptibility aux reacti- 
vations du virus HHV-6 est actuellement 
discute. II a ete mis en evidence la pos- 
sibility pour ce virus de s’integrer au 
genome cellulaire. Normalement, le 
genome viral reste sous forme extrachro- 
mosomique. Certains sujets pourraient 
avoir integre ce virus a l’occasion d’une 
primo-infection (exantheme subit). De 
faqon exceptionnelle, ce virus peut etre 
integre dans l’ensemble des cellules de 
l’organisme dont les cellules germinales, 
et transmis de generation en generation. 
Ces sujets avec integration chromoso- 
mique HHV-6 pourraient constituer un 
terrain de susceptibility. Des cas de 
DRESS ont ete rapportes chez ces sujets. 

Quels examens sont a realiser 
en cas de suspicion de DRESS? 

Une prise en charge du DRESS a 
recemment ete publiee par le groupe 
d’etude des toxidermies de la Societe 
franqaise de dermatologie. 4 Les examens 
presents comportent un hemogramme et 
un frottis sanguin pour rechercher diffe- 
rentes anomalies variables au cours du 
temps, lymphopenie initiale, syndrome 
mononucleosique, hyperlymphocytose, 
hypereosinophilie, anemie et thrombo- 
penie, ainsi que les examens biologiques 
dont les resultats temoignent d’atteintes 
viscerales dont les plus frequentes sont 
les signes de syndrome d’hemophagocy- 
tose (elevation des lacticodeshydrogena- 
ses, hypertriglyceridemie, hyperferriti- 
nemie, bicytopenie, voire pancytopenie) , 
une cytolyse hepatique (elevation des 
transaminases), une insuffisance renale 
(augmentation de la creatinemie et 
baisse de la clairance de la creatinine, en 
faisant la part d’une insuffisance renale 
fonctionnelle), une hypocalcemie, une 
hypogammaglobulinemie, une atteinte 
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pancreatique (hyperlipasemie), une 
myosite (elevation des enzymes muscu- 
laires). Doivent etre egalement recher- 
ches une pneumopathie (radiographie 
thoracique, mesure de la saturation en 
oxygene) et une myocardite (electrocar- 
diogramme). Des atteintes viscerales 
severes justifient une prise en charge 
specialisee faisant discuter une ponc- 
tion-biopsie hepatique (hepatite severe) , 
un myelogramme (hemophagocytose), 
un electroencephalogramme, une ponc- 
tion lombaire avec analyse du liquide 
cephalorachidien et une imagerie par 
resonance magnetique (IRM) cerebrale 
(encephalite), un lavage broncho-alveo- 
laire (pneumopathie hypoxemiante), 
une echographie, voire une IRM car- 
diaque (myocardite ou hypereosino- 
philie majeure), une coloscopie (hemor- 
ragie digestive) . . . 

Les examens a visee virologique sont 
importants a realiser. La mise en evidence 
d’une reactivation HHV-6 fait maintenant 
partie des criteres diagnostiques au 
Japon et son importance pourrait etre un 
critere pronostique. Les serologies n’ont 
aucun interet. La majority de la popula- 
tion a ete en contact avec ces virus. L’exa- 
men de reference est la polymerase 
chain reaction (PCR) quantitative sur 
sang total (tube EDTA) avec recherche 
d’une viremie HHV-6, EBV et CMV. Son 
interpretation est dependante de la date 
de realisation de l’examen. Les viremies 
au cours du DRESS sont de courte duree. 
A la phase d’etat, elles peuvent ne pas 
etre mises en evidence sauf en cas de 
poussee evolutive. Les PCR virales sont 
repetees lors des poussees evolutives. 
Les recurrences a Herpes simplex (buc- 
cales ou genitales) sont aussi frequentes 
et doivent etre recherchees. 

La biopsie cutanee apporte des argu- 
ments supplementaires au diagnostic 
avec une image histologique variable au 
cours du temps : infiltrat lymphocytaire 
avec parfois epidermotropisme, infiltrat 
dermique a polynucleaires eosinophiles, 
aspect lichenoide. 

Les diagnostics differentiels sont 
recherches : infection severe, en particu- 


lar bacterienne (hemocultures systema- 
tiques), connectivite (facteurs antinu- 
cleaires), maladie de Still, hemopathie . . . 
Le principal diagnostic differentiel est le 
tableau a type de DRESS secondaire a 
une primo-infection virale severe ( Her- 
pes virus , rougeole. . .) ou a une reactiva- 
tion virale au cours d’un etat d’immuno- 
suppression (patient transplante, patient 
en reanimation) : dans ces conditions, la 
reactivation virale n’est pas liee a la prise 
d’un medicament comme dans le DRESS 
mais secondaire a un etat immunologique 
favorisant ces reactivations. 16 L’expres- 
sion Virus Reaction with Eosinophilia 
and Systemic Symptoms (VRESS) appa- 
rait alors plus adaptee. 

Une surveillance prolongee est in- 
dispensable, avec realisation d’examens 
biologiques 2 fois par semaine. Le 
DRESS est en effet caracterise par des 
poussees evolutives meme apres barret 
du medicament. Cette surveillance doit 
etre adaptee en fonction du traitement 
realise. En cas de corticotherapie gene- 
rale, une grande vigilance s’impose lors 
de la decroissance progressive de la cor- 
ticotherapie pouvant etre associee a une 
poussee evolutive. 

Les tests cutanes {patch tests principa- 
lement, prick tests , intradermoreaction) 
doivent etre faits a distance de l’episode 
aigu. Ces tests peuvent etre faussement 
negatifs, en particulier s’ils sont realises a 
proximite de la phase aigue. 14 

Quel traitement proposer? 

Le DRESS est un syndrome pouvant 
potentiellement mettre en jeu le pronos- 
tic vital par la survenue de manifesta- 
tions viscerales allant jusqu’a une 
defaillance multiviscerale. Ces atteintes 
viscerales sont principalement liees a la 
reponse immune antivirale secondaire 
aux reactivations virales. 

Le traitement du DRESS a pour objectif 
la surveillance et l’eventuel controle de 
cette reponse immune. Ainsi, dans cer- 
tain cas, cette reponse immune est limi- 
tee et aucun traitement n’est necessaire 
apres l’arret du medicament responsable. 
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Immunosuppression ? 

Lymphocytes T atypiques 



Hypogammaglobulinemie 


FIGURE 2 


Representation schematique de I’histoire naturelle du DRESS comme consequence de 
reactivations sequentielles virales et de la reponse immune antivirale. D’apres la ref. 3. CMV: 
cytomegalovirus; EBV: virus d’Epstein-Barr; HHV-6: Human Herpesvirus 6. 


II est possible d’imaginer que la reponse 
immune a ete efficace pour controler la 
reactivation virale. Dans d’autres cas, 
cette reponse immune est deletere, et un 
traitement corticoide permet de la 
controler de fagon satisfaisante. Et chez 
quelques patients surviennent des pous- 
sees evolutives qui temoignent d’un 
controle insuffisant de la reactivation 
virale (fig. 2) ; il apparait alors souhaitable 
de proposer en plus un traitement anti- 
viral. Enfin, certaines manifestations vis- 
cerales graves relevent d’un traitement 
specifique. 

Un arbre decisionnel a ete recemment 
propose par le groupe d’etude des toxi- 
dermies de la Societe frangaise de der- 
matologie. 4 Le traitement est adapte aux 
criteres de severite clinico-biologiques et 
doit etre reevalue au cours du temps. Ces 
propositions n’ont pas ete validees dans 
le cadre d’etude prospective et cor- 
respondent a des propositions d’experts : 

- arret du ou des medicaments imputa- 
bles ; 

- absence de signes de gravite : dermo- 


corticoides (puissants ou superpuis- 
sants), emollients, antihistaminiques de 
type 1 ; 

- presence de signes de gravite (trans- 
aminases > 5 fois la normale, insuffisance 
renale organique, pneumopathie, hemo- 
phagocytose, atteinte cardiaque...) a 
evaluer dans le contexte de chaque 
patient et en lien avec les specialistes 
d’organe : corticotherapie generale a 
1 mg/kg/j ; 

- presence de signes avec menace vitale 
(hemophagocytose avec insuffisance 
medullaire, encephalite, hepatite severe, 
insuffisance renale, insuffisance respira- 
toire) : corticotherapie generale associee 
a des immunoglobulines intraveineuses 
(IglV) avec une dose de 2 g/kg par cure a 
repartir sur 5 jours ; les IglV ne doivent 
pas etre proposees sans corticotherapie 
generale associee : ces traitements sont 
realises en lien avec les specialistes d’or- 
gane ; 

- presence de signes de gravite avec 
confirmation d’une reactivation virale 
majeure : associer corticotherapie gene- 


rale et antiviraux (ganciclovir) et/ou IglV 
et mettre en place une surveillance rap- 
prochee car ces patients sont vraisem- 
blablement plus a risque de developper 
des formes graves de DRESS et des pous- 
sees evolutives. 

La surveillance est prolongee 

Le DRESS justifie une surveillance pro- 
longee. La surveillance biologique repose 
sur un controle 2 fois par semaine des 
examens biologiques jusqu’a 1 mois apres 
la normalisation des signes clinico-bio- 
logiques, puis 1 fois par semaine pendant 
3 mois, voire plus en fonction de revolu- 
tion. La survenue de poussees evolutives 
a distance n’est pas rare, meme en l’ab- 
sence de toute nouvelle prise medica- 
menteuse, en particulier lors de la 
decroissance de la corticotherapie gene- 
rale qui doit etre progressive. 

Une vigilance particuliere s’impose lors 
de l’introduction de nouveaux traite- 
ments : des reactions croisees sont possi- 
bles entre des molecules de nature bio- 
chimique non apparentee illustrant le 
mecanisme different du DRESS en com- 
paraison des autres toxidermies. 

Des manifestations d’auto-immunite 
(diabete, reaction du type reactions du 
greffon contre l’hote, dysthyroidie, 
lupus...) peuvent survenir dans les sui- 
tes immediates du DRESS ou a distance. 

Conclusion 

Le DRESS justifie une prise en charge 
therapeutique specialisee avec un suivi 
clinico-biologique prolonge. Des etudes 
controlees sont souhaitables pour valider 
les propositions therapeutiques presen- 
tees. II est probable qu’a l’avenir le ter- 
rain de susceptibility genetique sera 
mieux compris, permettant de definir les 
patients a risque de developper des 
DRESS. • ► 


V. Descamps declare etre consultant aupres 
des laboratoires Servier et avoir ete pris en charge 
a I’occasion de deplacements pour congres, par MSD, 
Janssen, Serono, Abbott, Pfizer. 
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► summary Drug reaction with eosinophilia 
and systemic symptoms (DRESS) 

DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic 
Symptoms) is a syndrome classically considered as a 
severe cutaneous drug adverse reaction. But visceral 
manifestations (renal, liver, lung, heart...) may be at the 
forefront. It presents clinically as an exanthema evolving to 
erythroderma with facial edema, associated with 
lymphadenopathy, high fever, visceral involvement 
(hepatitis, renal failure, pneumonitis, or hemophagocytic 
syndrome), eosinophilia preceded by lymphopenia and/or 
atypical lymphocytes. DRESS is characterized by a long 
delay between the first drug intake and its development 
(2 weeks to 3 months) and by its long course (more than 
2 weeks) with flares even after drug discontinuation. Its 
pathophysiology is unique: it is the consequence of the 
immune response against Herpesvirus (HHV6, EBV, CMV) 


reactivation. It is induced by some drugs (allopurinol, 
anticonvulsants, sulfasalazine, minocycine...). Its early 
diagnosis is necessary for a rapid discontinuation of the 
culprit drug. Its management includes a long-term follow- 
up, and according to the severity either topical steroids, 
systemic steroids, intravenous gammaglobulins, or 
antiviral. 

resume Syndrome d’hypersensibilite 
medicamenteuse 

Le DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic 
Symptoms) est un syndrome classiquement presente 
comme une toxidermie severe. Toutefois, les 
manifestations viscerales (hepatique, renale, pulmonaire, 
cardiaque. . .) peuvent etre au premier plan. II associe une 
eruption cutanee evoluant souvent vers I’erythrodermie 
avec un oedeme du visage, des adenopathies, une fievre 


elevee, des atteintes viscerales (hepatite, insuffisance 
renale, pneumopathie, hemophagocytose...), une 
hypereosinophilie souvent precedee d’une lymphopenie 
et/ou d’un syndrome mononucleosique. II est caracterise 
par un long delai d’apparition apres la prise du medicament 
causal (2 semaines a 3 mois), et une evolution prolongee 
(plus de 2 semaines) par poussees, meme apres I’arret du 
medicament. La physiopathologie du DRESS est originale: 
il est la consequence de la reponse immune dirigee contre 
des reactivations de virus Herpes (HHV6, EBV, CMV). II 
est induit par certains medicaments (allopurinol, 
antiepileptiques, salazopyrine, minocycline...). Son 
diagnostic precoce est souhaitable pour arreter au plus vite 
le medicament imputable. Sa prise en charge associe une 
surveillance prolongee et souvent une corticotherapie 
locale, mais parfois une corticotherapie generale, des 
immunoglobulines intraveineuses et des antiviraux. 
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